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1 LDL-Apherese bei familia¨rer 
Hypercholesterina¨mie 
1.1 Hintergrund 
Die familiäre Hypercholesterinämie ist durch eine Gen-Mutation bedingt, 
die zu einem Fehlen der Rezeptoren für Lipoproteine geringer Dichte 
(LDL) und in der Folge zu hohen Plasma-Cholesterin-Spiegeln führt. Man 
unterscheidet die homozygote Form (Häufigkeit: 1 : 1.000.000) und die hete-
rozygote Form (Häufigkeit: 1 : 200 bis 1 : 500) [1, 2]. Beide führen im Zu-
sammenspiel mit weiteren Risikofaktoren zu gehäuftem Auftreten frühzeiti-
ger kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität, bei der homozygoten Form 
oft in sehr jungem Alter.  
Die LDL-Apherese wird eingesetzt, wenn medikamentöse Therapien zur 
Reduktion des LDL-Spiegels ausgeschöpft sind [2]. Offen ist, ob die Metho-
de neben einer nachweislichen Senkung des LDL-Spiegels auch einen ein-
deutigen Effekt bei klinischen Endpunkten (kardiovaskuläre Morbidität 
und Mortalität, Lebensqualität) zeigt.   
1.2 Beschreibung der Leistung 
Die LDL-Apherese ist eine Form der therapeutischen Hämapherese, bei der 
extrakorporal LDL selektiv aus dem Blut entfernt wird. Nach der Primärse-
paration des Blutes in Blutplasma und Zellbestandteile stehen dafür mehre-
re Verfahren zur Verfügung [2-4]. 
b Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation (H.E.L.P-
Verfahren®): Entfernung des LDL durch Ausfällung im sauren Milieu  
b Filtration (auch Membran-Differential-
Filtration/Doppelmembranfiltration/Doppelfiltrations-
Plasmapherese/Kaskadenfiltration): Entfernung des LDL mittels spe-
ziellem Lipidfilter 
b Immunadsorption: Entfernung des LDL mittels Antikörper gegen einen 
LDL-Bestandteil 
b Adsorption an Dextransulfat: Bindung positiv geladener LDL-
Bestandteile an negativ geladenes Dextransulfat. 
Zusätzlich besteht die Möglichkeit der direkten Adsorption von Lipiden aus 
Vollblut (DALI®) über einen selektiven Absorber ohne vorherige Auftren-
nung in Blutbestandteile. 
Das Verfahren wird im Durchschnitt alle 2-3 Wochen auf unbestimmte Zeit 
durchgeführt. Eine Prozedur dauert ca. 1-3 Stunden [1, 5]. 
familia¨re 
Hypercholesterina¨mie: 
homozygote und 
heterozygote Form 
LDL-Apherese bei 
therapierefrakta¨rer 
LDL-Reduktion 
LDL-Apherese entfernt 
LDL 
fu¨nf Verfahren 
vorhanden 
alle 2-3 Wochen fu¨r 1-3 
Stunden no¨tig 
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1.3 Indikation und therapeutisches Ziel 
Die derzeit für die LDL-Apherese als notwendig erachteten medizinische 
Indikationen sind schwere familiäre Hypercholesterinämie homozygoter 
und heterozygoter Ausprägung (Typ IIa) und andere schwere therapiere-
fraktäre Hypercholesterinämien bei gleichzeitig diagnostizierter kardio-
vaskulärer Erkrankung [2]. Therapeutisches Ziel ist die Reduktion der kar-
diovaskulären Morbidität und Mortalität sowie eine Verbesserung der Le-
bensqualität der PatientInnen. Die Senkung des LDL-Spiegels oder die Ver-
änderung morphologischer (Angiographie) bzw. funktioneller (Belastungs-
EKG) Parameter sind hingegen Surrogatparameter, mit denen kein zuver-
lässiger kausaler Schluss bezüglich einer relevanten Verbesserung klinischer 
Outcomes möglich ist [2]. 
1.4 Gescha¨tzter Leistungsumfang und Kosten  
Gemäß dem beim BMGFJ eingereichten Änderungs- und Ergänzungsvor-
schlag ist mit etwa 600 Anwendungen pro Jahr in Österreich zu rechnen. Die 
Kosten pro Applikation wurden mit rund € 1.300 beziffert. Hierzu ist ergän-
zend anzumerken, dass in diesem Betrag weder die Anschaffungskosten 
noch die Wartungskosten inkludiert sein dürften. Erstere wurden in ande-
ren Studien mit etwa € 30.000, letztere mit € 2.500 nach dem Jahr 1 angege-
ben [1].  
 
bei familia¨rer, 
therapierefrakta¨rer 
Hypercholesterina¨mie 
indiziert 
 
Ziel: weniger 
Morbidita¨t, Mortalita¨t; 
bessere Lebensqualita¨t 
Frequenz und Kosten 
gema¨ss eingereichtem 
Vorschlag 
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2 Literatursuche und -auswahl 
2.1 Fragestellung 
Ist die LDL-Apherese bei PatientInnen mit familiärer und therapierefraktä-
rer Hypercholesterinämie eine wirksame und sichere Alternative zu alleini-
ger medikamentöser Therapie inklusive diätetischer Maßnahmen? 
2.2 Einschlusskriterien 
Einschlusskriterien für relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst. 
Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien 
Population PatientInnen mit schwerer familia¨rer Hyper-
cholesterina¨mie homozygoter und therapiere-
frakta¨rer heterozygoter Auspra¨gung 
Intervention LDL-Apherese (+ medikamento¨se Lipidsen-
kung) nach folgenden Verfahren: 
- Dextran-Sulfat-Verfahren 
- Immunadsorption 
- Lipidfiltration 
- Heparininduzierte extrakorporale 
LDL-Pra¨zipitation (H.E.L.P) 
- Direkte Adsorption von Lipoprotei-
nen aus Vollblut (DALI) 
Kontrollintervention Nur medikamento¨se Lipidsenkung + Dia¨t 
Outcomes (Zielvari-
ablen) 
Kardiovaskula¨re Morbidita¨t und Mortalita¨t, 
Lebensqualita¨t, Nebenwirkungen 
 
Studiendesign Fu¨r Wirksamkeit: alle RCTs und prospektiven 
Studien 
Fu¨r Sicherheit: alle prospektiven Studien 
PIKO-Frage 
Einschlusskriterien fu¨r 
Studien 
LDL-Apherese 
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2.3 Literatursuche 
Die systematische Literatursuche wurde am 11.02.2008 in folgenden Daten-
banken durchgeführt:  
b Medline via Ovid 
b Embase via Ovid 
b Cochrane Central Register of Controlled Trials via Ovid 
b Cochrane Database of Systematic Reviews via Ovid 
b Database of Abstracts of Reviews of Effects via Ovid 
b HTA-Datenbank des CRD York 
b NHS EED-Datenbank des CRD York 
b INAHTA-Datenbank 
Darüber hinaus wurde am selben Tag auf folgenden Websites nach Assess-
ments gesucht: 
b WHO Health Evidence Network  
(http://www.euro.who.int/HEN) 
b Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home) 
b National Coordinating Centre for Health Technology Assessment  
(http://www.ncchta.org/research/index.shtml) 
b NHS Institute for Health and Clinical Excellence 
(http://guidance.nice.org.uk/) 
 
Die Suche wurde auf den Zeitraum 2002-2008 eingeschränkt und in Medline 
auch auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingegrenzt. Tierversu-
che wurden ausgeschlossen. Nach Entfernung der Duplikate lagen insge-
samt 191 bibliographische Zitate vor.  Die genaue Suchstrategie  kann auf 
Anfrage beim LBI-HTA angefordert werden. 
An die Hersteller der gängigsten Produkte wurden Anfragen bzgl. Literatur 
und Informationen gestellt. Es wurde von den Herstellern jedoch keine In-
formation zur Verfügung gestellt. 
Durch Handsuche wurden für den Zeitrum 2002-2007 keine weiteren Quel-
len identifiziert. Es wurden jedoch Studien älteren Datums identifiziert, die 
allerdings bereits in vorhandenen Übersichtsarbeiten berücksichtigt sind 
und daher nicht gesondert als Primärstudien in den Rechercheergebnissen 
dargestellt sind.   
 
 
 
systematische 
Literatursuche in 
Datenbanken und 
Websites 
Literatursuche 
eingeschra¨nkt auf 
Zeitraum 2002-2007 
Hersteller-
informationen 
eingeholt 
zusa¨tzlich  a¨ltere 
Arbeiten  per 
Handsuche 
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2.4 Literaturauswahl 
Insgesamt standen 191 Referenzen für die Literaturauswahl zur Verfügung.  
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhängig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelöst. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-
gestellt: 
 
 
Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (QUORUM tree) 
 
Literaturauswahl  
Volltext-Artikel: 
n = 33 
 
Ausgeschlossene 
Referenzen: 
n = 158 
Volltext-Artikel, die eingeschlossen wurden: 
 
n = 10 
 
• 3 unkontrollierte Interventionsstudien 
• 4 Fallserien  
• 3 Übersichtsarbeiten  
Ausgeschlossene Volltext-Artikel: 
 
n = 19 
 
• 10 unsystematische Reviews 
• 5 falscher Outcome 
• 2  falsches Studiendesign  
• 1 falsche Indikation  
• 1 technischer Report 
Volltext 
nicht erhältlich: 
n = 0 
Nur als Abstract 
publiziert: 
n = 0 
Hintergrund-
literatur: 
n = 4 
Referenzen, die durch Literatur-
suche identifiziert wurden:  
n  = 191 
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3 Beurteilung der Qualita¨t der 
Studien 
Die Beurteilung der internen Validität der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhängig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelöst. Eine 
genaue Auflistung der Kriterien, die für die Beurteilung der internen Validi-
tät einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des 
LBI-HTA zu finden [6]. 
4 Datenextraktion 
Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgeführt. Eine zweite, un-
abhängige Person überprüfte die Vollständigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten. 
4.1 Darstellung der Studienergebnisse 
4.1.1 Prima¨rstudien 
Zur Beantwortung der Fragestellung (siehe Kap. 2.1) liegen für den recher-
chierten Zeitraum keine Studien mit der Kontroll-Intervention „nur medi-
kamentöse Lipidsenkung“ vor.  Drei unkontrollierte Vorher-Nachher-
Studien [7-9] und 4 Fallserien [10-13] mit einem Beobachtungszeitraum von 
1 bis 22 Jahren liefern eingeschränkte Evidenz über die allgemeine Wirk-
samkeit und Sicherheit der LDL-Apherese. Die interne Validität der Stu-
dien ist vor allem durch fehlende Kontrollgruppen, durch intransparente 
Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienpopulation 
und durch die Fokussierung auf Surrogatparameter eingeschränkt. Studien-
charakteristika und Ergebnisse sind in den Tabellen 4.1-1  und 4.1-2 zu-
sammengefasst. Die Darstellung der Ergebnisse beschränkt sich dabei auf 
jene Outcomes, die in den Einschlusskriterien unter 2.2 definiert wurden.  
 
Qualita¨tsbeurteilung 
der Studien  
Datenextraktion  
keine kontrollierten 
Studien verfu¨gbar 
LDL-Apherese 
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Tabelle 4-1: Darstellung der Studienergebnisse aus Primärstudien/1 
Autor, Jahr, Referenznummer Bambauer 2002 [7] Bambauer 2003# [8] Masaki 2005 [9] 
Land D D J 
Sponsor Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich 
Studiendesign Vorher-Nachher-Studie Vorher-Nachher-Studie Vorher-Nachher-Studie 
Patientenanzahl 40 5 (+40 von 2002 Studie [7]) 18 
Untersuchte Population Homozygote (4) und heterozygote (36) HC nach 
medikamento¨ser Lipidsenkung + Dia¨t 
Homozygote (4) und heterozygote (41) HC nach 
medikamento¨se Lipidsenkung + Dia¨t 
Heterozygote HC nach medikamento¨ser 
Lipidsenkung 
LDL-Apherese Verfahren Dextran-Sulfat Verfahren, Immunadsorption, 
DALI 
Dextran-Sulfat Verfahren, Immunadsorption, DALI Dextran-Sulfat Verfahren 
Beobachtungsdauer (Jahre, sofern nicht anders 
angegeben)  
7 (1 – 121 Monate)  8 10,7 (+/-2,6) 
Outcome    
KHK Morbidita¨t/Ereignisse* 0/40 0/45 MI: 2/18 
Revaskularisierung** PTCA: 5/39 PTCA: 18/45 CABG: 1/18 
PTCA: 12/18 
KHK Mortalita¨t*** 1/40 1/45 0/18 
Lebensqualita¨t Vorher: AP Symptome 38/40; nachher: 1/40; 
subjektive Verbesserung des Wohlbefindens§ 
Vorher: AP Symptome 43/45; nachher: 4/45; sub-
jektive Verbesserung des Wohlbefindens§ 
NV 
Dropout-Rate  NV NV NV 
Nebenwirkungen  (unerwu¨nschte Ereignisse pro 
Einzlbehandlung) 
471/3640; davon 457 (12,5 %) mild, z.B. Blutung 
nach Intervention, Erbrechen, Hypotonie; 14 
(0,4 %) schwer, z.B. allerg. Reaktion) 
475/4330; davon 461 (10,2 %) mild, z.B. Blutung 
nach Intervention, Erbrechen, Hypotonie; 14 (0,3 
%) schwer, z.B. allerg. Reaktion) 
NV 
AP = Angina Pectoris; CABG = Bypass; D = Deutschland; DALI = Direkte Adsorption von Lipoproteinen aus Vollblut; HC = Hypercholesterinämie; J = Japan; KHK = Koronare Herz-
krankheit; MI = Myokardinfarkt; NV = keine Daten aus Studie ablesbar; PTCA = Perkutane transluminale Koronarangiographie;  
# entspricht Bambauer 2002 [7] zu späterem Zeitpunkt; *KHK Morbidität/Ereignisse = Angina Pectoris, Myokardinfarkt; **Revaskularisierung: Perikutane koronare Intervention, Bypass; 
***KHK Mortalität = Tod durch Myokardinfarkt; § allgemeine Angabe ohne Darstellung mittels validiertem Erhebungsinstrument zur Lebensqualität;  
 
Datenextraktion 
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Tabelle 4-2: Darstellung der Studienergebnisse aus Primärstudien/2 
Autor, Jahr, Referenznummer Durst 2002 [11] Schuff-Werner 2003 [10] Norda 2003 [12] Makino 2003 [13] 
Land IL D S J 
Sponsor Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich Nicht ersichtlich 
Studiendesign Fallserie Fallserie  Fallserie Fallserie 
Patientenanzahl 13 628 194 8 
Untersuchte Population Homozygote (3), heterozygote (4) und 
sonstige HC nach medikamento¨ser Lipid-
senkung 
Homozygote (19%) und heterozygote Hy-
percholesterina¨mie (HC), meist nach medi-
kamento¨ser Lipidsenkung + Dia¨t; andere 
Indikationen 
HC Homozygote HC  
LDL-Apherese Verfahren DALI H.E.L.P Diverse LDL-
Adsorptionstechniken 
Keine Spezifikation des Verfah-
rens 
Beobachtungsdauer (Jahre, so-
fern nicht anders angegeben)  
1 5;  O/ 2  1995-2001 5 – 22 
Outcome     
KHK Morbidita¨t/Ereignisse* NV Bei 137/628 Pat. subjektive AP Besserung; 
relative Ereignisrate gesamt: 16 % 
NV NV 
Revaskularisierung** NV NV NV CABG: 2/8 
KHK Mortalita¨t*** NV NV NV 2/8 
Lebensqualita¨t Bei einigen Patienten subjektive AP Besse-
rung # 
Bei 137/628 Pat. subjektive AP Besserung # NV NV 
Dropout-Rate  NV 243/628 (davon 7 wegen unerwu¨nscht. Er-
eignisse, 19 verstorben) 
NV NV 
Nebenwirkungen  (unerwu¨nsch-
te Ereignisse pro Einzlbehand-
lung sofern nicht anders angege-
ben) 
3 Patienten: allergische Reaktion; 1: Rhab-
domyolyse; 1: Myopathie 
2734/59121 (4,6 %) Grad 1§: 1/482;                       Grad 
2§§:2/482 
NV 
AP = Angina Pectoris; CABG = Bypass;  D= Deutschland; DALI = Direkte Adsorption von Lipoproteinen aus Vollblut; H.E.L.P. = Heparininduzierte extrakorporlae LDL-Präzipitation; HC 
= Hypercholesterinämie; IL = Israel;  J = Japan; KHK = Koronare Herzkrankheit; NV = keine Daten aus Studie ablesbar; S = Schweden;  PTCA = Perkutane transluminale Koronarangi-
ographie; *KHK Morbidität/Ereignisse = Angina Pectoris, Myokardinfarkt; **Revaskularisierung: Perikutane koronare Intervention, Bypass; ***KHK Mortalität = Tod durch Myokardin-
farkt; # allgemeine Angabe ohne Darstellung mittels validiertem Erhebungsinstrument zur Lebensqualität; § milde Symptome (z.B. Übelkeit, Erbrechen, Schwindel); §§ moderate Sympto-
me, die einer medizinischen Intervention bedürfen (z.B. Medikamente), aber ohne Abbruch des Verfahrens 
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Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Selektion der PatientInnen schei-
nen nicht in Tab. 4.1-1 und 4.1-2 auf. Diese sind auch nicht in allen inklu-
dierten Studien explizit angeführt. Es scheint, dass die in Übersichtsartikeln 
empfohlenen Einschlusskriterien (familiäre Hypercholesterinämie homozy-
goter und heterozygoter Form, Ausschöpfung der medikamentösen Thera-
pie) nicht durchgehend eingehalten wurden. 
4.1.2 Systematische U¨bersichtsarbeiten 
Zusätzlich zu den Primärstudien wurden 3 systematische Übersichtsarbeiten 
[1, 2, 14], die den Qualitätskriterien für Übersichtsarbeiten [6] entsprechen 
und eine identische Fragestellung behandelten in die Ergebnisdarstellung 
eingeschlossen. Sie behandeln insgesamt 23 Primärstudien und schließen 
Studien älteren Datums ein, die auch über die Handsuche identifiziert wur-
den. Auf eine gesonderte Primärrecherche für einen früheren Zeitraum 
wurde daher verzichtet.  
 
Studienpopulation 
3 systematische 
U¨bersichtsarbeiten mit 
a¨lteren Studien 
Datenextraktion 
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Tabelle 4-3: Darstellung der Studienergebnisse aus Übersichtsarbeiten 
Autor, Jahr, Referenz-
nummer 
Arbeitsausschuss „A¨rztliche Be-
handlung“ 2003 [2] 
Moga 2004 [1] DeMott 2008 [14] 
Land D CDN UK 
Sponsor O¨ffentliche Hand O¨ffentliche Hand O¨ffentliche Hand (NICE) 
Untersuchte Population Familia¨re HC Familia¨re HC Familia¨re HC 
LDL-Apherese Verfahren Alle angewendeten Verfahren Dextran-Sulfat Verfahren, 
H.E.L.P 
Alle angewendeten Verfahren 
Untersuchte Outcomes Kardio-vaskula¨re Morbidi-
ta¨t/Mortalita¨t (+ Surrogatpara-
meter: LDL-Senkung, morpholigi-
sche/funktionelle Parameter) 
LDL-Reduktion 
(+Langzeitwirkung auf Morbidi-
ta¨t und Mortalita¨t) 
LDL-Reduktion, morpholigi-
sche/funktionelle Surrogatpara-
meter, kardiovaskula¨re Morbidi-
ta¨t/Mortalita¨t, Revaskularisation 
Recherchezeitraum bis 2002 1998 - 2004 1950-2007 
Eingeschlossene Studien 12 [15-26] 8 [19, 22, 24-28] 17 [17, 19, 20, 23-26, 28-37] 
Spezifische 
Ein/Ausschlusskriterien 
Nur prospektive Studien mit 
mind. 10 Teilnehmern 
Nur Studien, die homozygote 
und heterozygote Formen von 
HC getrennt darstellen; keine 
Fallstudien/Fallserien 
Nur Studien mit mind. 20 Teil-
nehmern 
Evidenzsynthese Outcome*    
KHK Morbidi-
ta¨t/Ereignisse/Revaskularis
ation** 
KHK Mortalita¨t*** 
Keine gesicherte Aussage zur 
Wirksamkeit in Bezug auf klini-
sche Endpunkte (AP, MI, Mortali-
ta¨t, Revaskularisation) mo¨glich 
Keine gesicherte Aussage zur 
Wirksamkeit in Bezug auf klini-
sche Endpunkte mo¨glich  
Keine gesicherte Aussage zur 
Wirksamkeit in Bezug auf klini-
sche Endpunkte mo¨glich 
Lebensqualita¨t NV NV NV 
Nebenwirkungen   NV Am ha¨ufigsten voru¨bergehende 
U¨belkeit, niedriger Blutdruck, 
Erbrechen 
NV 
Fazit der AutorInnen Verfahren nur bei schweren the-
rapierefrakta¨ren Krankheitsver-
la¨ufen mangels Alternativen ein-
setzen 
Verfahren nur bei homozygoter 
oder therapierefrakta¨rer hetero-
zygoter HC + KHK mangels Al-
ternativen einsetzen, Effekt 
wahrscheinlich, aber nicht gesi-
chert 
Verfahren nur bei homozygoter 
HC und in Ausnahmefa¨llen bei 
heterozygoter HC + KHK einset-
zen 
AP = Angina Pectoris; CDN = Kanada; HC = Hypercholesterinämie; H.E.L.P. = Heparinindu-
zierte extrakorporlae LDL-Präzipitation; KHK = Koronare Herzkrankheit; MI = Myokardin-
farkt; NV = keine Daten aus Studie ablesbar;  
* Darstellung beschränkt sich auf jene Outcomes, die in den Einschlusskriterien unter 2.2. 
definiert wurden; **KHK Morbidität/Ereignisse/Revaskularisierung = Angina Pectoris, 
Myokardinfarkt, Perkutane koronare Intervention, Bypass; ***KHK Mortalität = Tod durch 
Myokardinfarkt;   
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4.2 Wirksamkeit 
Anhand der jüngeren Studien [7-13] kann aufgrund fehlender kontrollierter 
Studien die Frage nach der Wirksamkeit der Lipidapherese in Bezug auf 
klinische Endpunkte nicht verlässlich beantwortet werden. Zentrale Prob-
leme für die Interpretation sind die fehlenden Kontrollgruppen, sowie die 
Verwendung von Surrogatparametern (insbesondere Reduktion des LDL-
Spiegels) als primäre Endpunkte in den Studiendesigns. Hinsichtlich Le-
bensqualität weisen die Angaben zur Angina Pectoris Symptomatik auf eine 
Verbesserung hin, die Darstellung erfolgt allerdings sehr allgemein ohne 
Anwendung konkreter Lebensqualitätinstrumente. Die Verlässlichkeit ist 
auch hier aus den oben genannten Gründen eingeschränkt  
Die Auswertung der Übersichtsarbeiten [1, 2, 14] zeigt, dass zwar vereinzelt 
kontrollierte Studien älteren Datums vorhanden sind, diese jedoch nicht 
primär die definierten Outcomes untersuchen. Ältere Studien, die die rele-
vanten klinischen Endpunkte im Studiendesign berücksichtigen, sind wie-
derum von eingeschränkter Qualität. Daher lässt sich auch auf Basis der Re-
views die Frage nach der Wirksamkeit nicht verlässlich beantworten. Eine 
Verbesserung der Symptomatik wird als möglich, aber nicht gesichert be-
schrieben. 
4.3 Sicherheit  
Insgesamt ist die Frequenz der beobachteten Nebenwirkungen in den be-
schriebenen Studien unterschiedlich und reicht von unter 1 % bis 13 %  al-
ler dokumentierten Einzelbehandlungen. Auf die einzelnen PatientInnen 
bezogen wird ein Prozentsatz an Nebenwirkungen von bis zu 56 % beschrie-
ben. Es dürften daher zwar bei einer Vielzahl der Behandlungsepisoden kei-
ne Nebenwirkungen auftreten, aber bis zu Hälfte der PatientInnen sind im 
Laufe der Behandlung zumindest einmal von Nebenwirkungen betroffen. 
Die am häufigsten genannten Nebenwirkungen (1 bis 13 % der durchgeführ-
ten Einzelbehandlungen) sind vorübergehende Übelkeit und Erbrechen so-
wie Hypotonie. Schwerere Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen oder 
Schock werden – sofern extra angegeben – bezogen auf alle Behandlungen 
als selten beschrieben (< 1 %).  
 
aktuelle Studien: 
Wirksamkeit nicht 
eindeutig belegt 
 
 
Hinweise auf 
Verbesserung der 
Lebensqualita¨t 
a¨ltere Studien: auch 
keine verla¨ssliche 
Antwort 
Nebenwirkung bei 1 bis 
13 % der Behandlungen 
und bis 56 % der 
PatientInnen 
ha¨ufig: U¨belkeit, 
Erbrechen, Hypotonie 
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5 Sta¨rke der Evidenz 
Zur Beurteilung der Stärke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor-
king Group verwendet (siehe [6]). GRADE benutzt folgende Klassifizierun-
gen und Definitionen, um die Stärke der Evidenz zu beurteilen: 
b hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen 
Einfluss auf die Einschätzung des Effektes haben werden 
b mittel: Neue Studien werden möglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschätzung des Effektes haben 
b niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen 
Einfluss auf die Einschätzung des Effektes haben 
b sehr niedrig: Jegliche Einschätzung des Effektes ist sehr unsicher 
Die Anwendung des GRADE-Schemas für die vorliegende Fragestellung ist 
in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstärke für 
die Effektivität und Sicherheit LDL-Aphrese niedrig bis sehr niedrig. 
 
 
Sta¨rke der Evidenz nach 
GRADE 
niedrig bis sehr niedrige 
Evidenzsta¨rke fu¨r 
Intervention 
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil – Wirksamkeit und Sicherheit der Lipidapherese 
AP = Angina Pectoris; *niedrige Ereignisrate oder unpräzise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding 
plausibel; ** Population nicht immer eindeutig definiert, nicht nur PatientInnen mit familiärer Hypercholesterinämie, medikamentöse LDL-Senkung nicht konsistent durchgeführt, primä-
rer Endpunkt häufig Surrogatparameter 
 
Anzahl der 
Studien/ Pa-
tienten 
Design Methodische 
Qualita¨t 
Konsistenz der Er-
gebnisse 
Direkt-heit Gro¨sse des Effektes Andere modifizier-
ende Faktoren* 
Sta¨rke der Ge-
samtheit der Evi-
denz 
Outcome: KHK Morbidita¨t/Ereignisse (1 bis 10 Jahre) 
5/704 Vorher-Nachher-
Studien, Fallserien 
Eingeschra¨nkt; 
keine Kontrollgrup-
pen 
Ja Einge-
schra¨nkt ** 
Nicht beurteilbar Niedrige Ereignisra-
te 
Sehr niedrig 
Outcome: KHK Mortalita¨t (5 bis 22 Jahre) 
4/71 Vorher-Nachher-
Studien, Fallserien 
Eingeschra¨nkt; 
keine Kontrollgrup-
pen 
Ja Einge-
schra¨nkt ** 
Nicht beurteilbar Niedrige Ereignisra-
te 
Sehr niedrig 
Outcome: Revaskularisation (5 bis 22 Jahre) 
4/71 Vorher-Nachher- 
Studien, Fallserien 
Eingeschra¨nkt; 
keine Kontrollgrup-
pen 
Ja Einge-
schra¨nkt ** 
Nicht beurteilbar Niedrige Ereignisra-
te 
Sehr niedrig 
Outcome: Lebensqualita¨t (1 bis 8 Jahre) 
4/686 Vorher-Nachher- 
Studien, Fallserien 
Eingeschra¨nkt; 
keine Kontrollgrup-
pen 
Ja Einge-
schra¨nkt ** 
Vorher: AP Symptome 
43/45; nachher: 4/45  
Unpra¨zise Daten Sehr niedrig 
Outcome: Nebenwirkungen (1 bis 8 Jahre) 
5/880 Vorher-Nachher- 
Studien, Fallserien 
Eingeschra¨nkt; 
keine Kontrollgrup-
pen 
Nein Einge-
schra¨nkt ** 
Bei 1-13 % aller Prozeduren, 
am ha¨ufigsten: Hypotonie, 
U¨belkeit, Erbrechen, selten: 
allergische Reaktionen, 
Schock 
Keine Sehr niedrig 
Sta¨rke der Evidenz 
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Tabelle 5-2: Evidenzprofil - Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit der Lipidapherese mit medikamentöser Therapie aus systematischen Reviews* 
Anzahl relevanter 
Studien  
Studiendesign  Methodische Qualita¨t Konsistenz der 
Ergebnisse 
Direkt-
heit 
Gro¨sse des Effektes Andere mo-
difizierende 
Faktoren** 
Sta¨rke der Gesamt-
heit der Evidenz 
Outcome: KHK Morbidita¨t/Mortalita¨t/Revaskularisation als kombinierter Endpunkt (6 Jahre) 
1/130 Nicht random. 
kontrollierte 
Studie [25]  
Eingeschra¨nkt; keine Ran-
domisierung, Gruppen un-
terschiedl., Vorbehandlg. 
nicht genau bekannt 
Nicht beurteilbar 
(nur 1 Studie) 
Ja Relative Risikoreduktion fu¨r kombi-
nierten Endpunkt: 72% (p = 
0,0088) 
Residual 
confounding 
mo¨glich 
Niedrig 
Outcome: KHK Morbidita¨t/Ereignisse (2 bis 6 Jahre) 
2/172 1)  Nicht ran-
dom. kontrol-
lierte Studie [25] 
2) RCT [20] 
1) Eingeschra¨nkt; 
siehe oben 
2) Eingeschra¨nkt: Morbidita¨t 
war nicht prima¨rer End-
punkt in Studie 
Ja Ja 1) Weniger MI in Apheresegruppe 
(Daten nicht angegeben), Unter-
schiede nicht signifikant 
2) Apherese: 7 bei 7 Pat; nur medi-
kamento¨se Behandlung: 5 bei 5 Pat.  
1) Residual 
confounding 
mo¨glich 
Niedrig 
Outcome: KHK Mortalita¨t (6 Jahre) 
1/130 Nicht random. 
kontrollierte 
Studie [25] 
Eingeschra¨nkt; 
siehe oben 
Nicht beurteilbar 
(nur 1 Studie) 
Ja Apherese: 1 von 43; nur medika-
mento¨se Behandlung: 1 von 87; Un-
terschied nicht signifikant 
Residual 
confounding 
mo¨glich 
Niedrig 
Outcome: Revaskularisation (6 Jahre) 
1/130 Nicht random. 
kontrollierte 
Studie [25] 
Eingeschra¨nkt; 
siehe oben 
Nicht beurteilbar 
(nur 1 Studie) 
Ja Weniger CABG, PTCA  in Aphere-
segruppe (genaue Daten nicht an-
gegeben), Unterschiede  nicht signi-
fikant 
Residual 
confounding 
mo¨glich 
Niedrig 
Outcome: Lebensqualita¨t  
Keine Evidenz 
Outcome: Nebenwirkungen (28 Wochen) 
1/64 Retrospektive 
Auswertung ei-
nes RCT [24] 
Eingeschra¨nkt; nur hetero-
zygote Patienten wurden 
randomisiert;  
Nicht beurteilbar 
(nur 1 Studie) 
Ja Nebenwirkungen bei 36 von 64 Pa-
tienten (56%); am ha¨ufigsten: Hy-
potonie, U¨belkeit, Erbrechen 
Residual 
confounding 
plausibel 
Niedrig 
CABG = Bypass; PTCA = perkutane transluminale Koronarangiographie;  *für Details zu den angeführten Primärstudien von Mabuchi 1998 [25], Kroon 1996 [20], Gordon [24] siehe Da-
tenextraktion in Review [2], Primärstudien wurden gesichtet,  auf eigene Datenextraktion wurde jedoch hier verzichtet; **niedrige Ereignisrate oder unpräzise Daten; starke oder sehr star-
ke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel 
 

 LBI-HTA | 2008 21 
6 Empfehlung 
Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit mit Einschränkung, 
d.h. nur in Ausnahmefällen für jene PatientInnen mit familiärer Hypercho-
lesterinämie, die nicht auf eine maximal ausgeschöpfte medikamentöse The-
rapie ansprechen, empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen 
möglichen Netto-Nutzen der evaluierten Intervention bei der KHK-
Morbidität hin, die Qualität der Evidenz ist jedoch insgesamt sehr niedrig. 
Neue Studien werden möglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die Ein-
schätzung des Effektes haben. In Tab. 6-1 ist das Schema dargestellt, auf das 
sich diese Empfehlung stützt. Die gewählte Option ist markiert. 
 
Tabelle 6-1: Schema für Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage 
 1 Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vor-
handene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evalu-
ierten Intervention. 
 2 Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die 
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass kein Netto-Nutzen der 
evaluierten Intervention vorhanden ist. 
 3 Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschra¨nkung 
empfohlen. Die vorhandene Evidenz  deutet auf einen  Netto-
Nutzen der evaluierten Intervention hin, neue Studien werden 
mo¨glicherweise aber einen wichtigen Einfluss auf die Einscha¨tzung 
des Effektes haben. Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu ei-
nem spa¨teren Zeitpunkt wird empfohlen. 
 4 Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfoh-
len. Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-
Nutzen der evaluierten Intervention beurteilen zu ko¨nnen. 
 
 
 
Aufnahme in den 
Leistungskatalog mit 
Einschra¨nkung 
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